















examined  their  impact on EA permeation  in porcine  skin  in vitro under  finite dose  conditions. 
Binary combinations of propylene glycol  (PG) with propylene glycol monolaurate  (PGML) were 






The  optimum  vehicle,  PG:PGML:IPM,  promoted  up  to  70.9%  skin  delivery  of  EA.  The 
PG:PGML:ISIS vehicles also promoted EA permeation across the skin, but to a significantly lesser 
extent  than  the  IPM‐containing  vehicles.  No  enhancement  of  EA  delivery  was  noted  for  the 
PG:PGML:MCT mixtures. These results will inform the development of targeted formulations for 
EA in the future. 
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the ability of some solvents to promote delivery of EA across porcine skin in vitro has been confirmed, 
the permeability of the compound was comparatively  low, with 0.6%  to 7.5% of  the applied dose 
delivered after 24 h. Additionally, commonly used excipients and/or penetration enhancers such as 









3‐O‐ethyl  l‐ascorbic  acid  (EA)  (Et‐VC™,  Corum  Inc.,  Taipei,  Taiwan)  was  donated  by 
GlaxoSmithKline (Weybridge, UK). 1,2 propanediol (PG), 1,2 hexanediol (HEX), isopropyl myristate 












All  solutions were mixed using  a Vortex mixer  (IKA  vortex mixer  genius  3, VWR  International 
Limited, Leicestershire, UK). The tubes were left to stand for at least 24 h at room temperature. Where 




The  solubility parameters of  the  solvent mixtures were  estimated by  the Van‐Krevelen  and 








of  a  diffusion  area  of  approximately  1  cm2  and  were  followed  by  mass  balance  studies.  The 




















washing  and  extraction  procedures  were  capable  of  recovering  the  active  according  to 
recommendations by official guidelines. 
2.2.3. Data Analysis 
The  data were  analysed  using  the Microsoft®  Excel  2013  software  (Microsoft  Corporation, 
Redmond, Washington, DC, USA) and GraphPad Prism Statistics software (version 8.3.0, San Diego, 
CA, USA, 2019). Results are presented as the mean ± standard deviation (SD). For parametric data, 
statistical  evaluation  was  performed  by  one‐way  analysis  of  variance  (ANOVA)  and  multiple 
comparisons between groups by post hoc Tukey test. For non‐parametric data, the Kruskal‐Wallis 
test was performed. Statistical significance was assumed when the p value was less than 0.05. Solvent 
miscibility  data  were  analysed  using  the  Origin®  Pro  2017  software  (OriginLab  Cooperation, 
Northampton,  MA,  USA).  Molecular  Modelling  Pro®  software  (Version  7.0.8,  2016,  Norgwyn 





Ternary  solvent  vehicles  consisting  of  PG:PGML:IPM,  PG:PGML:ISIS,  and  PG:PGML:MCT were 
prepared based on  their  respective miscibility phase diagrams, as described previously  [12]. The 
saturation solubility of EA in the mixtures as well as calculated solubility parameters of vehicles are 
shown in Figure 1. 

































[17]  used  frequency‐domain  fluorescence  spectroscopy  to  investigate  the  influence  of  PGML  on 
human  epidermis  in  vitro.  These  researchers  reported  a  high  skin  uptake  of  PGML,  and  they 
proposed that PGML is likely to affect skin delivery by altering the solubility of permeants in the 
skin. With regards to combinations of PG with PGML, previous studies in the literature have reported 





























0.75:0.25  37.5 ± 1.9  16.7 ± 1.3  45.9 ± 2.3  17.5 ± 3.0  80.1 ± 4.2 
0.50:0.50  37.2 ± 9.8  18.5 ± 6.5  41.1 ± 10.3  25.5 ± 4.7  85.1 ± 5.0 
0.25:0.75  22.7 ± 3.7  21.6 ± 2.1  30.9 ± 6.0  28.4 ± 8.0  80.8 ± 8.0 
HEX:PGML 
0.75:0.25  0.9 ± 1.5  2.1 ± 1.9  0.9 ± 1.6  66.5 ± 3.9  69.5 ± 4.5 
0.50:0.50  3.9 ± 2.8  19.0 ± 5.3  4.5 ± 3.3  49.7 ± 19.3  73.2 ± 16.1 



























formulations has previously  been  reported  in  the  literature  [21–23].  In  the present work,  binary 
solvent systems consisting of the short‐chain alcohol 2‐propanol (IPA) and the 1,2 glycol (PG) at ratios 
(0.75:0.25),  (0.50:0.50),  and  (0.25:0.75) were  prepared  and  their  effects  on EA  skin  delivery were 
investigated. The selection of these solvents was based on the use of IPA in topical formulations [14] 
as well  as  the  effects  of PG  on EA  skin permeation  [5]. The  volatile  alcohol  IPA  is  expected  to 
evaporate  rapidly  from  the  skin  surface  following  application  of  the PG:IPA  vehicles,  leaving  a 
residual phase composed of increased concentrations of EA in the less volatile PG. The permeation 
results for these systems are shown in Figure 3. 














attributed  to  the  increase  of  the  drug  concentration  caused  by  the  evaporation  of  the  volatile 
component, rather than to the effects of IPA on the skin barrier. In a later study, Goates et al. [25] 
treated human stratum corneum with solutions of 75% (v/v) IPA in deuterium oxide and used FTIR 








Parisi  et  al.  reported  that  combinations  of  PG:IPA  (50:50)  resulted  in  a  significant  increase  of 
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0.75:0.25  6.6 ± 3.9  22.5 ± 3.6  8.8 ± 5.2  58.5 ± 9.4  89.8 ± 6.5 
0.50:0.50  5.4 ± 1.4  19.9 ± 3.6  6.4 ± 1.7  63.5 ± 8.7  90.4 ± 4.9 









As  reported  above,  combinations of PG with PGML  resulted  in  superior permeation of EA 
compared with mixtures of HEX:PGML. Therefore, ternary solvent systems comprising PG:PGML 




were  prepared:  PG:PGML:IPM  (0.65:0.30:0.05),  PG:PGML:IPM  (0.40:0.50:0.10),  PG:PGML:IPM 
(0.30:0.50:0.20),  PG:PGML:ISIS  (0.55:0.40:0.05),  PG:PGML:ISIS  (0.30:0.60:0.10),  PG:PGML:ISIS 
(0.20:0.60:0.20), PG:PGML:MCT (0.55:0.40:0.05), PG:PGML:MCT (0.40:0.50:0.10), and PG:PGML:MCT 
(0.25:0.55:0.20).  Overall,  the  experiments  showed  that  all  ternary  formulations  promoted  skin 
permeation of EA over 24 h and the cumulative EA permeation among the different solvent mixtures 
may be ranked as follows: PG:PGML:IPM > PG:PGML:ISIS > PG:PGML:MCT, as shown in Figure 4. 




























Figure  4.  Additionally,  EA  permeation  from  the  vehicle  PG:PGML:MCT  (0.25:0.55:0.20)  was 
comparable to values observed for the binary system PG:PGML (0.25:0.75) (17.2 ± 5.3 μg/cm2 and 22.7 




±  9.8,  p  >  0.05).  However,  PG:PGML:MCT  vehicles  at  ratios  (0.25:0.55:0.20)  and  (0.55:0.40:0.05) 
delivered significantly lower cumulative amounts of EA compared with PG:PGML (0.75:0.25) (37.5 ± 
1.9 μg/cm2, p < 0.05). Overall, the presence of MCT in the formulations resulted in either lower or 




the  vehicles  PG:PGML:MCT  (0.25:0.55:0.20)  (17.2  ±  5.3  μg/cm2,  p  <  0.05)  and  PG:PGML:MCT 





corneum  thickness of both  ISIS‐treated and petrolatum‐treated  samples was  increased  compared 
with other  lipophilic  solvents, and  this was attributed  to an  increase of  the water  content  in  the 
stratum corneum. The influence of ISIS on the skin barrier was also examined in vitro using isolated 
lipid mixtures  that mimic  the  lipid composition of stratum corneum  [32]. These  researchers used 
Fourier  transform  infrared  spectroscopy  (FTIR)  to  investigate  the  influence  of  various  lipophilic 
solvents, including ISIS, on the structure of the lipids and compared it with a control where no solvent 
was added. It was reported that ISIS was incorporated into the lipid domains, and the thermotropic 
stability  of  their  orthorhombic  lateral  packing was  increased.  It was  suggested  that  ISIS  could 
promote an orthorhombic rather than a hexagonal lipid organisation and thus contribute to improved 







(0.30:0.60:0.10)  (44.4  ±  6.9  μg/cm2)  and  PG:PGML:ISIS  (0.55:0.40:0.05)  (41.3  ±  11.3  μg/cm2) were 
outperformed by PG:PGML:IPM  (0.65:0.30:0.05),  (64.1 ± 13.3 μg/cm2, p < 0.05),  indicating  that  the 
presence of IPM had a greater impact on EA skin delivery. 
The percentage permeation values of EA among the different formulations followed the same 





(0.30:0.60:0.10)  (48.9%, p <  0.05). The  findings  suggest  that  the addition of  IPM  led  to  synergistic 
enhancement of EA skin delivery, which was greater compared with either ISIS or MCT. 














0.65:0.30:0.05  64.1 ± 13.3  3.9 ± 1.1  70.9 ± 10.5  6.9 ± 2.5  81.8 ± 9.8 
0.40:0.50:0.10  49.6 ± 11.6  3.3 ± 0.9  57.9 ± 12.7  7.6 ± 5.8  68.7 ± 9.7 
0.30:0.50:0.20  57.3 ± 11.8  4.1 ± 0.4  62.3 ± 13.7  6.1 ± 3.8  72.5 ± 12.3 
PG:PGML:ISIS  0.55:0.40:0.05  41.3 ± 11.3  6.2 ± 1.6  49.5 ± 10.4  30.3 ± 5.3  85.9 ± 6.1 
0.30:0.60:0.10  44.4 ± 6.9  8.0 ± 1.0  48.9 ± 5.4  28.4 ± 9.6  85.4 ± 4.3 
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0.20:0.60:0.20  46.7 ± 5.1  7.1 ± 2.5  52.6 ± 6.5  26.8 ± 3.6  86.5 ± 7.8 
PG:PGML:MCT 
0.55:0.40:0.05  20.4 ± 4.9  13.3 ± 4.0  26.9 ± 5.9  39.4 ± 5.4  79.7 ± 10.0 
0.40:0.50:0.10  22.7 ± 5.2  17.0 ± 4.2  27.8 ± 6.1  41.5 ± 5.1  86.3 ± 6.3 
0.25:0.55:0.20  17.2 ± 5.3  21.6 ± 5.4  20.5 ± 6.1  46.1 ± 13.6  88.2 ± 5.8 
PG: propylene glycol; PGML: Lauroglycol 90® (propylene glycol monolaurate Type II); IPM: isopropyl 




<  0.05).  Similar  percentages  of  EA were  deposited  in  skin  for  all  PG:PGML:ISIS  (6.2–8.0%)  and 
PG:PGML:IPM vehicles (3.3–4.1%, p > 0.05). The total recovery for all formulations ranged from 68.7% 













EA  skin delivery  compared with  the  neat  PG. With  regards  to  the  ternary  solvent  systems,  the 
vehicles containing a fatty acid ester, either IPM or ISIS, were more efficacious than those containing 













preparation,  F.I.;  writing—review  and  editing,  F.I.,  M.E.L.,  A.S.M.M.A.H.,  B.C.S.,  R.A.L.,  and  D.J.M.; 













Zahouani,  H.  Topical  ascorbic  acid  on  photoaged  skin.  Clinical,  topographical  and  ultrastructural 

























12. Haque, T.; Rahman, K.M.; Thurston, D.E.; Hadgraft,  J.; Lane, M.E. Topical delivery of anthramycin  II. 




14. Hossain,  A.S.M.M.A.;  Sil,  B.C.;  Iliopoulos,  F.;  Lever,  R.;  Hadgraft,  J.;  Lane,  M.E.  Preparation, 


















22. Oliveira,  G.;  Hadgraft,  J.;  Lane,  M.E.  The  influence  of  volatile  solvents  on  transport  across  model 
membranes and human skin. Int. J. Pharm. 2012, 435, 38–49, doi:10.1016/j.ijpharm.2012.05.037. 












27. Engelbrecht,  T.N.;  Demé,  B.;  Dobner,  B.;  Neubert,  R.H.H.  Study  of  the  Influence  of  the  Penetration 
Enhancer Isopropyl Myristate on the Nanostructure of Stratum Corneum Lipid Model Membranes Using 
Neutron  Diffraction  and  Deuterium  Labelling.  Skin  Pharmacol.  Physiol.  2012,  25,  200–207, 
doi:10.1159/000338538. 
28. Eichner, A.; Stahlberg, S.; Sonnenberger, S.; Lange, S.; Dobner, B.; Ostermann, A.; Schrader, T.E.; Hauß, T.; 
Schroeter, A.; Huster, D.;  et  al.  Influence  of  the  penetration  enhancer  isopropyl myristate  on  stratum 
corneum  lipid model membranes  revealed  by neutron diffraction  and  2H NMR  experiments. Biochim. 
Biophys. Acta 2017, 1859, 745–755, doi:10.1016/j.bbamem.2017.01.029. 
29. EWG.  Caprylic/Capric  Triglyceride.  Available  online: 
https://www.ewg.org/skindeep/ingredient/701056/caprylic%3B%3B_capric_triglyceride/  (accessed  on  02 
November 2019). 
30. Leopold, C.S.; Lippold, B.C. An attempt to clarify the mechanism of the penetration enhancing effects of 
lipophilic vehicles with differential  scanning  calorimetry  (DSC).  J. Pharm. Pharmacol. 1995, 47, 276–281, 
doi:10.1111/j.2042‐7158.1995.tb05795.x. 
31. Caussin, J.; Groenink, H.W.; de Graaff, A.M.; Gooris, G.S.; Wiechers, J.W.; van Aelst, A.C.; Bouwstra, J.A. 
Lipophilic  and  hydrophilic  moisturizers  show  different  actions  on  human  skin  as  revealed  by  cryo 
scanning electron microscopy. Exp. Dermatol. 2007, 16, 891–898, doi:10.1111/j.1600‐0625.2007.00596.x. 
32. Caussin, J.; Gooris, G.S.; Bouwstra, J.A. FTIR studies show lipophilic moisturizers to interact with stratum 
corneum  lipids,  rendering  the  more  densely  packed.  Biochim.  Biophys.  Acta  2008,  1778,  1517–1524, 
doi:10.1016/j.bbamem.2008.03.006. 
33. Pennick, G.; Harrison, S.; Jones, D.; Rawlings, A.V. Superior effect of isostearyl isostearate on improvement 
in stratum corneum water permeability barrier function as examined by the plastic occlusion stress test. 
Int. J. Cosmet. Sci. 2010, 32, 304–312, doi:10.1111/j.1468‐2494.2010.00604.x. 
 
© 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access 
article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution 
(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 
 
 
